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摘  要 

报道1例儿童重型β地中海贫血合并肝硬化病例，患者婴儿期确诊为重型β地中海贫血，长期输血治疗，

后诊断为铁过载，因祛铁治疗不规范8岁多即出现消化道功能障碍、肝硬化，属于罕见病例。患儿起病

年龄小，本病例报道旨在引发我们对儿童重型地中海贫血铁过载及其规范治疗的再思考和重视。 
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Abstract 
This study reports a case of β-Thalassemia Major combined with cirrhosis in a child. The patient 
was diagnosed with β-Thalassemia Major during infancy and was later diagnosed with iron over-
load after long-term blood transfusion treatment. The child developed digestive tract dysfunction 
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and cirrhosis in 8 years due to non-standard iron chelation. This case is a rare case. The onset age 
of the patient is young, and this case report aims to provoke further reflection and attention on 
iron overload and standardized treatment of severe thalassemia in children. 
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1. 引言 

地中海贫血(简称地贫)是一组遗传性慢性溶血性疾病，其中 β地贫是位于 11 号染色体上编码 β珠蛋

白链的基因发生缺失或突变，进而导致 β珠蛋白链的产生不足导致红系细胞中过量的、不稳定的 α珠蛋

白四聚体的积累，游离 α 珠蛋白不稳定，产生细胞毒性反应性氧化物和细胞沉淀物，损害前体红细胞

的成熟和活力，导致无效红细胞生成和循环红细胞的过早破坏[1]。地贫患者病情严重程度有很大差异，

根据是否依赖定期输血，分为输血依赖型地贫(TDT)和非输血依赖型地贫(NTDT)。儿童重型 β 地贫

(β-Thalassemia major, β-TM)患者通常在婴儿期出现严重贫血，依赖输血，症状进行性加重，如未及时规

律治疗可因贫血、脓毒症和全身器官衰竭、铁过载相关的心力衰竭早期死亡[2]。随着输血治疗的规范及

铁螯合剂的应用，地贫患者的生存期得以延长，也使得肝硬化甚至肝细胞癌等少见并发症得以显现[3] [4] 
[5]。由于地中海贫血属于罕见病，国内外对相关肝硬化及肝细胞癌的队列研究数据缺乏，尤其是儿童患

者相关报道更为罕见。重庆地区也是地贫高发区，既往流行病学研究显示 β地贫的携带率为 1.99% [6]。
在我们的临床工作中发现一例儿童重型地中海贫血伴有铁过载及肝硬化，特此总结报告其临床特征，同

时警示对重型地贫早期规范治疗的重要性。 

2. 病例 

患儿，男，9 岁 6 月，因确诊 β-TM 8+年，反复呕吐 9+月，于 2022 年 10 月 20 日收入重庆医科大学

附属儿童医院。患儿出生后 10 余天血常规即提示贫血，时测 Hb78 g/L，未继续检查。9 月龄时因面色苍

白及反复感染当地医院就诊，并于 2014.01.24 行地贫基因检测，结果显示：β地中海贫血基因存在 CD41/42
和 CD17 位点双重杂合缺失，诊断患儿为 β 地中海贫血重型。期间通过检查发现，患儿父母及妹妹都为

地中海贫血杂合子携带者。诊断明确之后患儿接受了输血治疗，开始约 1 U/月，7 岁后 2 U/月，输注前

血红蛋白(Hb)水平常在 70~80 g/L，输注后 Hb 水平为 100~108 g/L。2021 年 12 月(8 岁 10 月)检测到血清

铁蛋白(serum ferritin, SF)浓度为 16,000 ng/mL，诊断铁过载，开始口服“地拉罗司分散片”祛铁治疗。2022
年 3 月因为脾肿大于当地(安康市中心医院)行脾切除术。 

近 9+月以来无明显诱因出现反复呕吐伴进行性腹胀，呕吐非喷射性，与进食无明显关系，严重时约

7~8 次/日，呕吐物为胃内容物，量不多，呕吐时常伴有轻头痛及腹痛，无腹泻，有时乏力。一直无发热、

无咳嗽，无肢体活动异常，无呕血便血，精神食欲欠佳。脾切除后呕吐情况无明显减轻或加重。入院后

体格检查：体温 36.8℃，脉搏 82 次/min，呼吸 16 次/min，血压 109/63mmHg，身高 130 cm，体重 24 kg。
面唇欠红润，皮肤及巩膜无黄染，无明显地贫面容，浅表淋巴结不大。呼吸平稳，肺部无干湿啰音；心

界不大，心音有力节律整齐，心前区未闻及收缩期和舒张期杂音。腹胀，肝脏肋下 11 cm，剑突下 12 cm，
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质硬，边缘锐，表面光滑，轻叩痛；左肋下未扪及脾脏(脾脏缺如)。颈阻阴性，病理征阴性。脊柱四肢无

异常，活动自如；肢端暖，无明显脱水。 
入院后辅助检查：血常规：白细胞计数 11.56 × 109，血红蛋白 104 g/L，血小板计数 526 × 109。血清

铁蛋白 12,091 ng/mL。肝功能：谷丙转氨酶(ALT) 130 U/L，谷草转氨酶(AST) 116 U/L，谷氨酰转肽酶 28 
U/L，胆汁酸 41.8 μmol/L，总蛋白 76.5 g/L，白蛋白 40.6 g/L，球蛋白 35.9 g/L，总胆红素 14.1 μmol/L，
直接胆红素 6.1 μmol/L，间接胆红素 8 μmol/L。心肌标志物：B 型钠尿肽 106.63 pg/mL。肝炎标志物：阴

性。腹部彩超：① 肝脏形态失常，左右叶比例失调，肝左叶上下径 16.4 cm，肝左叶前后径 9.1 cm，肝

右锁骨中线肋缘下 7.6 cm，肝右叶斜径 12.0 cm，肝实质回声中等；② 门静脉左支及胆囊位置稍异常；

③脾脏缺如；④ 胰腺回声增强，欠均质；⑤ 未见明显腹腔积液。⑥ 剪切波弹性成像(Shear Wave 
Elastography, SWE)肝弹力纤维超声测定：肝脏杨氏模量值为 31 Kpa，提示肝硬化。电子胃镜：慢性浅表

性胃炎。食道胃底未见明显曲张静脉。全消化道钡餐造影：未见明显器质性病变。心脏彩超：无明显异

常。心电图：窦性心律不齐。住院期间患儿反复呕吐，呕吐物为少许胃内容物或唾液，地拉罗司口服困

难，祛铁胺持续静脉滴注，后呕吐有缓解减轻。住院期间评估检查结果如上述。之后针对呕吐问题多学

科会诊(Multi-Disciplinary Treatment, MDT)：排除消化道器质性疾病及梗阻、肠系膜上动脉压迫、药物相

关性原因等，诊断：① β地中海贫血(重型)，② 肝硬化，③ 继发性铁过载，④ 慢性浅表性胃炎，⑤ 肝
功能损害，⑥ 心肌损害，⑦ 脾切除术后。考虑患儿呕吐与基础病导致的肝脏肿大硬化、腹胀、铁过载

相关。 
出院后医嘱当地医院祛铁胺联合地拉罗司治疗。联合祛铁治疗 2 周后随访患儿呕吐症状完全缓解。

2023 年 2 月 6 日患儿门诊行核磁共振(MRI)心肝铁含量测定：肝右叶所选区域的平均 T2*值约 1.2332 ms，
肝脏左叶所选区域的平均 T2*值约 1.8075 ms，提示肝脏存在铁过载(重度)；室间隔所选区域的平均 T2*
值约 4.5055 ms，提示存在铁过载(重度)。门诊随访铁过载和肝硬化情况如表 1 所示，肝脏大小较前略有

减小，SF 较前逐渐下降，肝纤维化弹性测定结果最后一次随访较初次硬化程度有减轻。目前祛铁治疗对

肝脏、心脏铁过载逆转情况在门诊继续随访评估中。 
 

Table 1. Follow up results of serum ferritin and abdominal ultrasound in patients after discharge 
表 1. 患儿出院后随访血清铁蛋白及腹部彩超结果 

日期 SF (ng/ml) 肝大：右锁骨中线肋缘下/右叶斜径/ 
左叶上下径/左叶前后径(cm) 

肝纤维化弹性测定 
(Kpa) 

2022.10 6882.2 7.6/12.0/16.4/9.1 31 

2023.02 5863 5.2/11.6/15.7/9.2 32.8 

2023.08 4584 5.9/11.3/16.0/9.2 28.9 

3. 讨论 

本例患者为 β-TM，在比较规律输血过程中出现以呕吐为主要就诊症状，导致患儿呕吐的主要原因是

铁过载及肝硬化。患儿学龄期即出现肝硬化，起病年龄小，引发我们对重型地中海贫血铁过载及其规范

治疗的再思考和重视。 
地中海贫血患者发生铁过载机制复杂，目前已知有 3 条来源途径。首先 TDT 患者因长期输血导致血

浆内铁水平过高；其次疾病本身无效造血导致慢性溶血；另外长期贫血导致骨髓代偿性造血增生，释放

出信号抑制肝细胞分泌铁调素，使肠道铁吸收较常人增加 3~4 倍[7] [8]。机体铁来源过多而缺乏铁排泄的

有效途径，导致 TDT 患者铁过载及相关脏器受损。根据已有的研究和指南建议，当血清铁蛋白 > 1000 
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ng/ml 时即应开始祛铁治疗[9]，可以避免铁过载导致的器官损害，提高患者的生存及质量。而本例患儿

只注重了较规律的长期输血，未能及早规范祛铁治疗，致使发生了严重铁过载以及肝硬化结局。 
本文病例以呕吐起病，考虑与铁过载及肝硬化有关。国外一项关于癌症化疗相关恶心呕吐与血清铁

水平升高的相关性研究显示，致吐风险随着体内铁水平的增加而升高；过量的铁通过催化反应性自由基

生成，对细胞和组织中具有高度细胞毒性作用，产生各种症状，如恶心、呕吐、腹泻、肝损伤、心脏疾

病、胃肠炎和代谢性酸中毒等[10]。肝脏在人体铁代谢中发挥着至关重要的作用，希腊一项大型队列研究

显示：肝脏疾病是 TDT 患者的第二位常见死亡原因[11]。铁过载时，肝脏是首要靶器官，大约 90%以上

过量的铁沉积在肝脏细胞，导致肝细胞损伤。肝铁过载还会影响免疫功能，肝脏作为体内最大的网状内

皮系统，含有最多的枯否细胞(巨噬细胞)，过量的铁会诱导巨噬细胞分泌促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)和白介素-12 (IL-12)。过量的细胞内铁蛋白还会刺激肝细胞分化为促炎状态，与肝内的肝星状细

胞、内皮细胞和淋巴细胞形成慢性炎症，形成肝硬化[12] [13] [14]。另外，研究还显示[15]，过量的铁分

子参与 Fenton 反应并导致活性氧(reactive oxygen species, ROS)累积，脂质过氧化导致肝细胞线粒体及溶

酶体受损，导致肝细胞坏死和凋亡，最终导致肝纤维化，进一步发展将导致肝癌发生。由于铁诱导的慢

性炎症通常活性非常低，肝脏转氨酶水平可能仅略有升高，但临床仍然会导致进行性纤维化[16] [17]，与

本文报道的患者一样，肝功能损害尚不严重，临床已经发生肝硬化。另外，重型地贫患者长期反复输血，

经输血传播肝炎病毒感染的风险较高，肝炎病毒和铁可以相互作用，加重肝硬化进程和肝癌形成[18]。 
铁过载目前最常用的评估方法有血清铁蛋白、肝活组织检查、磁共振成像及弹性成像技术。SF 是目

前最常用的间接评估体内铁超载的指标，能较好地反映体内铁储备情况，而且简单易行；但一些研究发

现 SF 与肝脏铁过载关系甚微或呈非线性相关，且作为一种炎性反应蛋白，SF 水平易受急慢性炎症、感

染、恶性肿瘤、结缔组织病等影响，故不推荐其单独用作肝脏铁过载的评估及治疗中监测，尤其是对严

重铁过载患者[19] [20]。另一种评估输血患者铁过载的方法是肝活组织检查，也是诊断肝硬化的金标准，

因为是有创检查，临床实施的依从性相对受到限制。近年来随着核磁共振技术在临床的广泛开展，应用

MRI T2 和 T2* 信号强度弛豫时间来反应脏器铁沉积严重程度得以在临床实施；研究显示，MRI T2*与高

肝铁浓度(Liver iron concentration, LIC)检测存在相关性[21] [22] [23]，据此，它很大程度上取代了肝组织

活检，成为评估和监测肝脏 LIC 的常用方法，尤其适用于有肝组织检查禁忌证的患者；该技术还可以监

测如心脏、胰腺、脾脏等铁负荷水平，进而评估差异性器官铁沉积[24]。本例患儿通过核磁共振技术显示

其肝脏和心脏都有重度铁过载，与其临床 SF 的高水平一致，与其肝硬化的结果密切相关。本例患儿的肝

硬化是通过 SWE 肝弹力纤维超声测定而诊断，杨氏模量值高达 31 Kpa，该项超声弹性成像技术为近年

来肝硬化无创诊断的一项新技术，是诊断 TDT 患者肝铁过载的可靠工具，特别是 TDT 患者的中重度铁

过载[19] [25]。 
目前铁过载导致肝硬化尚无特异性治疗，主要治疗是针对铁过载的去铁治疗，减少循环中铁的继续

吸收以及祛除组织器官过量的铁沉积，早期有效的祛铁治疗可在一定程度上逆转肝纤维化[26]。目前临床

上祛铁治疗方法主要是铁螯合剂的应用，可应用的铁螯合剂主要有去铁胺(deferoxamine, DFO)、去铁酮

(deferiprone, DFP)、地拉罗司(deferasirox, DFX)。有研究报道[27] DFO 可能比 DFP 更有效减轻肝脏铁过

载，DFO 联合 DFP 在降低心脏和肝脏铁含量方面有较好的效果。Deugnier [28]等人通过一项 219 人的队

列研究 DFX 对肝脏的影响，结果表明：通过持续至少 3 年的去铁治疗，DFX 可有效逆转或稳定 83%的

患者的肝纤维化。本例患儿通过 8 月的去铁治疗，SF 有明显下降，肝硬化程度较前有所减轻，还需继续

去铁治疗和动态监测。 
总之，由于规范输血、祛铁治疗、异基因造血干细胞移植技术的应用，重型地贫患者的生存和生活

质量都得到显著改善，接近健康人群的寿命水平。而本例患儿虽有早期开始输血，但未及时监测铁过载
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和祛铁治疗，以至于年龄较小就已出现肝脏及心脏重度铁沉积，甚至并发肝硬化。本病例足以说明和警

示：重型地贫患者在输血治疗过程中，需要动态监测铁过载状态，及时规范祛铁治疗，避免铁过载所致

的器官铁沉积和损害。 
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